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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Benzofuranderivate 
und auf diese enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen 
sowie auf ein Verfahren zur Herstellung dieser Benzofuran- 



Die erfindungsgemaBen Benzofuranderivate sind Verbindungen 
der allgemeinen Formel: 



worin R eine verzweigt- Oder geradkettige Alkylgruppe mit 
etwa 1-4 Kohlenstof fatomen Oder eine Cyclohexylgi-uppe; 

und Rg, die gleich sind, jeweils ein Wasserstoff atom 
Oder eine geradkettige Alkylgruppe mit etwa 1-3 Kohlen- 
stoffatomen; Am eine Dimethylamino-, Diathyl amino-, Di— n- 
propylamino-, Di-n-butylamino-, Piper idin-, 1T-Mcthyl- 
piperazin-, IT-Athyl-piperazin-, IT-n~Propyl-piperazin-, 
K-Phenyl-piperazin-, Methyl -n-butylamino-, Athyl-n-butyl- 
amino-, Methylamino-, ithyl amino-, n-Propyl amino-, Iso- 
propylamino- Oder n-Butylaminogi'uppe und n eine ganze Zahl 
von etwa 3 bis einsehlieBlick 6 bedeuten; 

und die pharmaseutisch verwendbaren Saureadditionssalze von 
diesen. 

Die Verbindungen der Form el 1 kbnnen hergesteilt werden, in- 
dem man - vorzugsweise in einem inerten organ ischen Medium, 
wie z # B. Dimethylformamid - ein Alkalimetallsalz, vorzugsweise 
das Kalium- Oder Natriumsalz, eines in geeigneter Weise sub- 
stituierten Benzof urander ivats der allgemeinen Pormel: 



derivate. 




I 
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X - OH II 



worin R, R 1 una R 2 aieselben Bedeutungen wie in Formel I 
haben , 

mit einem Dibromalkan der allgeineinen Formel : 

Br-(CH 2 ) n ^Br III 

worin n die gleiche Bedeutung wie in Eormel I hat, 

kondensiert, um eine durch Br-omalkoxy substituierte Verbindung 
der allgeineinen Formel: 

r 

-0-(CH 2 ) n -Br 



TV 

R 2 

worin R, R 1 , R 2 und n die gleiche Bedeutung wie in Formel I 
hahen, 

zu erhalten, und anschlieBend die Verbindung der Formel IV 
mit einem Amin der allgemeinen Pormel: 

H-Am V 

worin Am die gleiche Bedeutung wie in Forme 1 I hat, 

kondensiert - und zwar vorteilha f terweise in einem inerten 
organischen Losungsraittel, wie z.B. Benzol - , um das erwunschte 
Benzofuranderivat der Formel I zu erhalten, welches man 
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gegebenenfalls mit einer geeigneten Saure umset zen kann, um 
das entsprechende pharmazeutisch verwendbare Saure additions- 
sal z zu er halt en. 

Die Verbindungen der Pormel I, worin n die Zahl 3 ist und Am 
dasselbe wie oben, mit Ausnahme der sekundaren Aminogruppen, 
bedeutet, konnen auch hergestellt werden, indem man ein Alkali' 
metallsalz, vorzugsweise das Kalium- Oder Natriumsalz, eines 
in geeigneter Weise substituierten Benzofuranderivats der all- 
gemeinen Pormel: 



worin R, R 1 und R ? die gleiehe Bedeutung wie in Pormel I 



vorzugsweise in einera inerten organischen Medium, wie 

z.B. Benzol Oder Dichlorathan, mit einem Alkylaminoderivat 

der allgemeinen Pormel: 



worin Z ein Halogenatom oder eine Tosyloxygruppe und Am 
eine Dimethylamino-, DiaVthylamino-, Di-n-propylamino-, 
Di-n-butylamino-, Piperidin-, K-Methyl-piperazin-, N-Athyl- 
piperazin-, N-n-Propyl-piperazin~, N-Phenyl-piperazin-, 
Methyl-n-butylaraino- oder Athyl-n-butylaminogruppe bedeuten, 

oder mit einem Saureaddit ionssalz von diesem kondensiert, 
um die erwiinschte Verbindung der Pormel I zu erhalten, die man 
dann gegebenenfalls mit einer geeigneten S&ure umsetzen kann, 
um ein pharmaseutisch verwendbares Saureadditionssalz des 
Benzofuranderivats der Pormel I zu erhalten. 




haben, 



Z-(CH 2 ) 3 -Am 



VI 
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Die Verbindungen der Pormel II, worin und S 2 Wasserstoff 
bedeuten, sind entweder bekannte Verbindungen , die in der 
Britischen Patent schrift Nr. 836 272 beschrieben worden sind, 
Oder sie konnen nach den in der genannten Patentschrif t be- 
schriebenen Verfahren aus den entsprechenden 2-substituierten 
Benzofuranen hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Pormel II, worin R., und R 2 jeweils eine 
geradkettige Alkylgruppe mit etwa 1-3 Kohlenstoff atomen 
bedeuten, kSnnen hergestellt werden, indem man ein 2,6-Dialkyl- 
anisol der allgemeinen Pormel: 




VII 



worin R^ und R 2 die obengenannte Bedeutung haben, 

durch eine Priedel-Crafts-Reaktion mit einem 3-Carboxy-benzo- 
furansaurechlorid der allgemeinen Pormel: 




VIII 



worin R die gleiche Bedeutung wie in Pormel I hat, 

kondensiert, um das ent sprechende 3-Anisoyl-benzofuran der 
allgemeinen Pormel: 




IX 
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worin R, R 1 und R 2 die vorgenannte Bedeutung ha ben, 

zu er halt en. Die Verbindungen der Pormel IX werden dann rait 
Pyridinhydrochlorid entmethyliert, urn die entsprechende Ver- 
bindung der Formel II zu ergeben. 

Die Anisole der Formel VII, worin R 1 und R 2 Methyl oder Athyl 
bedeuten, sind bereits bekannt; sie wurden von Baldwin und 
Robinson in "J.Chem.Soc." 1264 (1934) bzw. von N.I. Shrukin, 
L.A. Erivanskaya und V.V. An. Vestnik in "Moskov Univ. , Ser. 
Mat., Mekh., Astron. , Fiz. i. Khira.", 12, No. 5, 125 (1957) 
veroffentlicht. Das Anisol, worin R 1 und R g n-Propyl bedeuten, 
kann durch das Verfahren hergestellt werden, das in der vor- 
genannten Literaturstelle in "J.Chem.Soc." beschrieben worden 
ist. 

Die Verbindungen der Formel VIII konnen durch bekannt e 
Verfahren aus den ent spre chenden Benzof uransaur en synthetisiert 
-werden, die nach dem von R. Royer, E. Bisagni und C. Hudry 
in "Bull. Soc.Chim.Pr. ", 933 (19^1) beschriebenen Verfahren her- 
gestellt werden konnen. 

Die erfindungsg etna Ben Benzof uranderivate besitzen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten und eignen sich besonder3 zur 
Behandlung von Angina pectoris. 

Anti-Angina-Praparate auf der Basis von Benzoyl-substituierten 
Benzof uranen werden bereits seit einer Reihe von Jahren 
erprobt, und es wurden dabei zwei sehr erfolgreiche Anti- 
Angina-Praparate entwickelt, namlich 

a ) 2-lthyl-3- (3, 5-di jod-4-hydroxy-benzoyl ) -benzof ur an , 

das lahge Zeit als Mittel gegen Angina pectoris verwendet 
wurde und unter ver schiedenen Markennaraen erhaltlich ist, 
wovon "Amplivix" am weitesten verbreitet ist, und 
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b) 2-n-Butyl-3-(3» 5-di jod-4«^^dIathylaininoathoxy--benzoyl)- 
benzofuran, das sich in vieler Hinsicht Amplivix gegenuber 
als tiberlegenes Anti-Angina-Mittel erwiesen hat und das 
bereits seit langerer Zeit in betrachtlichem Umfang 
klinisch verwendet wird una unter dem Markennamen "Cordarone" 
erhaltlich ist. 

Diese zwei Verbindungen wurden aufgrund ihrer hervorragenden 
Wirkearakeit auf dem Gebiet der Angina pectoris, verglichen 
mit den anderen Verbindungen der entsprechenden Reihen, z\x 
welch en sie gehoren, fur die klinische Verwendung ausgewahlt. 
Die Reihe der Verbindungen, zu der Amplivix gehort, wird in 
der Britischen Patentschrif t ITr. 836 272 der Anmelderin be- 
sehrieben, und die Reihe der Verbindungen, zu der Cordaron 
gehort, in der Britischen Patent schrift Nr. 995 367 der An- 
melderin. 

Ein Studium dieser frtiheren Patentbeschreibungen zeigt, da!3 es 
in jeder dieser Reihen Verbindungen gibt, die einen Benzoylring 
aufweisen, der in der 3- und 5-Stellung entweder durch ein 
Halogen- oder durch ein Wasserst off atom substituiert ist. Aus 
der Tatsache, da£ die Verbindung, die von jeder Reihe fur die 
klinische Verwendung ausgewahlt worden ist, jeweils einen 
Benzoylring mit 2 Jodsubstituenten aufweist, kann man schlieBen, 
daB das Benzofuran nur dann den erf orderl ichen Wirksamkeit s- 
grad fur die erfolgreiche Verwendung als Ant i -Angina -Praparat 
aufweist, wenn der Benzoylring derart substituiert ist. 

Dieser RUckschluB wird durch neuere Untersuchungen der An- 
melderin bestatigt, welche in der Belgischen Patentschrif t Nr. 
766 392 und der entsprechenden OLS Nr. 21 30 4-80 besehrieben 
worden sind.In diesen Patentschrif ten werden auch Benzofurane mit 
Anti-Angina-Wirksainkeit besehrieben, die einen substituierten 
Benzoylring haben. In diesem Pall sind die Substituenten des 
Benzoylrings jedoch streng auf Halogene beschrankt, und auch hier 
werden diejenigen Verbindungen bevorzugt, die 2 Jodsubstituenten 
aufweisen. 
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Es ist eine anerkannte medizi'nische Regel, dafl man - falls 
irgend moglieh - jodhaltige Praparate am besten vermeidet. 
Die regelmaBige Verabreichung einer jodhaltigen Substanz kann 
zu unerwtinschten Hebenwirkungen fuhren, insbesondere hin- 
sichtlich der einwandfreien Funktion der Schilddruse. AuBerdem 
erschweren derartige Praparate aufierordentlich eine genaue 
Untersuchung der Schilddruse • 

Die Schwierigkeit bestand deshalb darin, geeignete Anti-Angina- 
Praparate zu finden, die einen ausreichenden therapeutischen 
Wirksamkeltsgrad besitzen, um sie klinisch zu verwenden, die 
jedoch keine Jodsubstituenten haben, 

Aus dem Stande der Technik muBte geschlossen werden, daB man 
derartige Praparate normalerweise nicht aus Benzofuranen mit 
Benzoylringen herstellen kann, da es notwendig schien, die 
Benzoylgruppe mit 2 Jodsubstituenten zu substituieren, um eine 
geeignete Anti-Angina-Wirksamkeit zu erhalten. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB man, wenn man 
das Jcdatom durch Wasserstoff Oder eine niedere Alkylgruppe 
ersetzt, Verbindungen erhalt, die in pharmakologischer Hinsicht 
alle notigen Eigenschaf ten besitzen, die sie zu einera her- 
vorragenden Ersatzpraparat fur die bereits bestehenden Verbin- 
dungen mit 2 Jodsubstituenten machen. Im Fall von Wasserstoff 
ist diese Entdeckung genau das (regent eil von dem, was man nach 
den bisherigen Erfahrungen mit den Anti-Angina-Praparat en der 
"Amplivix"- und M Cordarone !f -Reihen normalerweise. erwartet hatte. 
Im Fall der niederen Alkylgruppen handelt es sich um eine vollig 
neue Konzeption, die durch den Stand der Technik in keiner Weise 
nahegelegt worden war, 

Zu den bevorzugten erf indungsgemaBen Verbindungen zahlen die 
folgenden: 

2-Cyclohexyl-3-(4-y^di-n--butylaminopropoxy--benzoyl)-.benzofiiran 
(Verbindung 1 ), 
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2-Athyl-3- ( 3 , 5-dimethyl-4-^-di-n-butylaminopropoxy-benzoyl )- 
benzofuran (Verbindung 2) und 

2-n-Propyl-3-(3,5-dimethyl-4-^-di-n-'butylaminopropoxy-benzoyl)- 
benzofuran (Verbindung 3) 

und die pharmazeutiseh verwendbaren Saureadditionssalze von 
diesen, z.B. die Hydrochloride. Diese Salze werden normalerweise 
zum Untersuchen der pharmakologischen Eigenschaf ten der Ver- 
bindungen verwendet. 

Da die Verbindungen der in den oben genannten belgischen und 

deutschen Patentschrif ten beschriebenen Reihe nicht 

nur sehr wirksam sind, sondern auch in chemischer Hinaicht 

in enger Be'ziehung zu den erfindungsgemafien Verbindungen stehen, 

wurden Vergleichsversuche tnit den oben genannten bevorzugten 

erfindungsgemaBen Verbindungen und der wichtigsten bevorzugten 

Verbindung der vorgenannten belgischen und deutschen Patent- 

schriften , namlich 2-n-Butyl-3-(3, 5-di jod-4-r- dime ' fch y lamino " 

propoxy-benzoyl)-benzofuran, in Form des ent sprechenden Hydro- 

chlorids (Verbindung Z) durchgefuhrt . 

Es wurden die unter den Bezeichnungen A, B, C und D in den 
genannten belgischen und deutschen Patentschrif ten 
ausfiihrlich beschriebenen Versuchstnethoden verwendet, die hier 
kurz erlautert werden so lien: 

Versuch A: Bie Verbindung wird dem normalen, anasthesierten 

Hund intravenos verabreicht und die. Verminderung der 
Herzfrequenz in Prozent, bezogen auf den Anfangs- 
wert der Herzfrequenz, notiert. 

Versuch B: Bas Verfahren geraafl Versuch A wird wiederholt, jedoch 
wird diesmal die Verminderung des Blutdrucks in 
Prozent, bezogen auf den Anf angsdruck, notiert. 

Versuch C: Bie Herzfrequenz eines atropinisierten Hundes wird 

durch Verabreichung von Isoprenalin ^es^^eujijLgt und 
409813/ 1 184 ORl 



die Differenz zwischen der maximal beschleunigten 
Herzfrequenz und der anfanglichen Herzfrequenz 
notiert und in Prozent, bezogen auf die anfangliche 
Herzfrequenz, ausgedriickt. Diese Prozentzahl kann 
als X bezeichnet werden. Wenn die Wirkung des Iso- 
prenalins verschwunden ist, werden dem Tier die zu 
untersuchenden Verbindungen sowie nachmals die gleiche 
Menge Isoprenalin wie zuvor verabreicht. Die Differenz 
zwischen der maximal beschleunigten Herzfrequenz 
und der Herzfrequenz vor der zweiten Verabreichung 
von Isoprenalin wird notiert und in Prozent, bezogen 
auf die le tztgenannte Herzfrequenz, ausgedrUckt. 
Diese Prozentzahl kann rait Y bezeichnet werden. 
Danach wird Y von X abgezogen und das Ergebnis als 
Prozentsatz von X notiert. 

Versuch D: Es wird das gleiche Verfahren wie in Versuch 0 ange- 
wendet, um die Wirksarakeit der ^u untersuchenden Ver- 
bindungen hinsichtlich der Verringerung von durch 
Adrenalin erhohtem Blutdruck bei dem atropinisierten 
Hund zu bestiraraen. 



In der ersten Versuchsreihe wurden intravenose Injektionen von 
10 mg/kg der zu untersuchenden Verbindungen angev/endet, und es 
wurde gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen 1, 2 und 
3 ebenso wirksam waren wie die hauptsachliche bevorzugte Ver- 
bindung der oben genannten belgischen und deutschen Patent- 
schriften, d.h. Verbindung Z. Alle vier Verbindungen be- 
wirkten eine Verminderung der Herzfrequenz von wenigstens 40 fo 
im Versuch A, eine Verminderung des Blutdrucks von wenigstens 
20 $ im Versuch B und ent sprechende Verminderungen von wenig- 
stens 50 # in den Versuch en C und D. 

Danach wurden Versuche durchgefuhrt, wobei je eine intravenose 
Dosis von nur 5 mg/kg der zu untersuchenden Verbindungen verab- 
reicht wurde. In diesen Versuchen wurde gefunden, daJ3 bei Ver~ 
abreichung von 5 mg/kg die erf indungsgemaBen Verbindungen 1, 2 
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una 3 im Versuch A eine Yerminderung der Herzfrequenz urn 30 $ 
bewirkten, wShrend die Ergebnisse in den Versuchen B, C und D 
etwa die gleichen wie bei Verabreichung einer Dosis von 10 mg/kg 
waren. Mit der Verbindung Z erhielt man im Versuch A eine Yer- 
minderung der Herzfrequenz urn 15 im Versuch B eine Ver- 
minderung des Blutdrucks urn 10 % und in den Versuchen C und D 
ent sprechende Yerminderung en urn 35 f°* Diese Ergebnisse zeigen, 
daB man entgegen alien Erwartungen mit einer intra venos ver- 
abreichten Dosis von 5 mg/kg der erfindungsgemaBen Verbindungen 
1, 2 und 3 eine YJirkung erzielen kann, die sich im Vergleich 
mit der V/irkung einer intra venqs verabreichten Dosis von 
10 mg/kg der Verbindung Z als sehr gunstig ervreist. 

Angina pectoris ist eine der Erkrankungen , die am schwierigsten 
zu behandeln sind, hauptsachlieh deshalb, da dabei viele 
psychologische Faktoren eine Rolle spielen. Aus diesem Grunde 
ist'es sicherlich nicht moglich, ein einziges Praparat zu 
entwickeln, das in alien Fallen hundertprozentig wirksara ist, 
Es ist daher absolut notwendig, daB der Arzt eine Auswahl an 
Praparaten zur Verfiigung hat, aus welcher er das Praparat aus- 
wihlen kann, das sich fur den ' speziellen Fall am besten eigne t, 
AuBerdem kommt es sehr haufig vor, daB es der Arzt aus ver- 
schiedenen Grunden ftir vorteilhaft halt, das Praparat zu 
wechseln, urn eine spezielle Phase der Krankheit wirksamer zu 
bekampfen. Die erfindungsgemaBen Vex^bindungen bieten sich 
gerade als solche E r satzpraparate an und liefern dem Arzt 
aufgrund ihrer auBerordentlichen Wirksamkeit die verschieden- 
artigen "Waff en", die er benotigt, uia z.B. dem Angina -pect or is- 
Patienten Erleichterung zu verschaffen, 

Es wurden auch akute Toxizitatsversuche an Mausen und Ratten 
durchgefuhrt, 

Bei Ratten wurde der LD^ Q -Wert ftir die Verbindungen 2 und 3 
im Fall von intragastrischer Verabreichung bei 3000 mg/kg und 
3250 mg/kg und im Fall von intraperitoneal er Verabreichung 
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ftir jede Verhindurig bei 400 mg/kg ermittelt, Diese Ergebnisse 
erhielt man nach siebentagiger Beobachtung, 

Die Verbindung 1 ergab einen LD^ Q -Wert von 2750 rag/kg bei 
intragastrischer Verabreichung und nach 12-tagiger Beobachtung 
und einen entsprechenden Wert von 240 mg/kg bei intraperi- 
tonealer Verabreichung nach 7-tagiger Beobachtung. 

Bei Mausen betrug der LD^ 0 -V/ert der Verbindung 2 = 2500 mg/kg 
bei intragastrischer Verabreichung nach 7-tagiger Beobachtungs- 
dauer. 

Diese ver schiedenen Ergebnisse zeigen, daB die Sicherheits- 
spanne zwischen der Dosis, die zur Erreichung einer optimal en 
Wirkung benotigt v/ird, und der toxischen Dosis sehr groB ist. 

Pur therapeutische Zv/ecke werden die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen normalerweise in Form von pharmazeutischen Zusaminen- 
setzungen verwendet, die in Form von Dosierungseinheiten vor- 
liegen konnen, welche fur die gewiinschte Verabreichungsform 
geeignet sind. So kann die pharmazeutische Zusammensetzung 
beispielsweise fiir die orale Verabreichung in Form von Tabletten 
Oder Drag6es oder Hart- oder Weich-Gelatinelcapseln Oder 
fiir die rektale Verabreichung in Form von Suppositorien vor- 
liegen. 

Unabhangig von der Form, in der die Zusammensetzung verwendet 
wird, umfaBt die pharmazeutische Zusammensetzung normalerweise 
wenigstens eine der Verbindungen der Eormel I oder ein pharma- 
zeutisch verwendbares Saureadditionssalz von diesen, in Ver- 
bindung mit einem geeignet en pharmazeutischen Trager, der z # B« 
eine oder mehrere der folgenden Substanzen umfassen kann: 
Milchzucker, Starken, Talkum, Magnesiumstearat , Polyvinyl - 
pyrrolidon, Alginsaure, kolloidales Siliziumoxyd und Geschmacks- 
stoffe. 

Die folgenden Beispiele dienen zur n&heren Erlauterung der 
Erf induiig : 
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Herstellung von 2-&thyl-3-(3* 5-diiaethyl-4- < y-d.i-n-'butylamino- 
T>ropoxy-benzoyl)-ben2ofuran-hydroohlorid 

a) Herstellung von 2-£thyi-3-cblorcarbonyl--benzofuran 

In einera 250-ml-Kolben wurden 1 Stunde lang 19 g (0,1 Mol) 
2 -Athyl-3-oarboxy-benzof uransaure ( Schmelzpunkt 117°C) und 
100 ml Ihionylchlorid unter Riickflufl erhitzt. Der tlberschuB an 
Ihionylchlorid wurde abdestilliert und der Riickstand unter 
14 mm Hg destilliert. 

Man erhielt 15*1 g 2-ithyl-3-chlorcarbonyl-benzofuran (Schiaelz- 
punkt: 34 o 0), was einer Ausbeute von 72,5 $ entspr icht ♦ 

Uach dem oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verv/endung 
der entsprechenden Ausgangsprodulcte, wurden die nachfolgend 
aufgefiihrten Yerbindungen hergestellt: 



Verbindung 



Schmelzpunkt C 
Oder Brechungsindex 



aus 2~Methyl~3-carboxy-benzof uransaur e : 
2-Methyl-3~chlorcarbonyl-benzofuran 

aus 2-n-Propyl-3-carboxy-benzof uransaure : 
2-n-Propyl-3-chlorearbonyl-benzofuran 

aus 2-Isopropyl-3-carboxy-benzof uransaur e : 
2-Isopropyl-3-chlorcarbonyl-benzofuran 

aus 2-n-Butyl-3-carboxy-benzof uransaure : 
2-n-Butyl-3-chlorcarbonyl-benzofuran 

aus 2-Cyclohexyl-3-carboxy-benzof uransaure : 
2-Cyciohexyl-3-chlorcarbonyl-benzofuran 



55 
29 
53 



n| 7 = 1.5606 



68 



409813/1184 



ORIGINAL INSPECTED 



- 14 - 

^347196 

b) Herstellung von 2-Athyl-5-(3t5-diHiethyl-4-Tgethoxy^benzoyl)- 
benzofuran 

In einen 1/2-Liter-Kolben, der mit einem tnechanischen Ruhrer 
ausgestattet war, mirden 31,3 g (0,15 Mol) 2-Athyl-3-chlor- 
carbonyl-benzofuran, 20,4 g (0,15 Mol) 2, 6-Dimethyl-anisol und 
120 ml 1 ,2-Dichlorathan gegeben. Die Losung wurde im Eisbad 
auf 5°C abgektthlt, danach wurden 30 g (0,225 Mol) Aluminium- 
chlorid nach und nach unter Ruhr en zugegeben, wobei darauf ge- 
achtet wurde, dafl die Tempera tur zwischen 5 und 10°C blieb* 
Nach Beendigung der Zugabe wurde die Misohung auf Ziramertenrpe- 
r^tur erwarmt, und sie wurde 16 Stunden lang geruhrt. Der 
auf diese Weise gebildete Komplex wurde mit 120 ml 
einer 5n Salzsaure aufgelost. Die organische Phase wurde ab- 
dekantiert, mit einer Natriumhydroxydiosung und dann mit V/asser 
gewaschen. Nach dem Trocknen wurde das losung smitt el abge- 
d.ampft und der erhaltene Rllckstand unter 0,3 mm Hg destilliert. 

Man erhlelt 3<3,9 g 2-£thyl-3-(3, 5-dimethyl-4-methoxybenzoyl )- 
benzofuran (Schmelzpunkt 175 - 180°C), was einer Ausbeute von 
66 $> entspricht. 

Nach dem oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verwendung 
der entsprechenden Ausgangsprodukte, wurden die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 

Verbindung 
2-Methyl-3-(3, 5-dimethyl-4-niethoxy- 

benzoyl) -benzofuran Schmelzpunkt 86°C 

2-n-Propyl-3-(3, 5-dimethyl-4-methoxy- olig - nicht 
benzoyl) -benzofuran kristallisiert 

2-n-Butyl-3-(3, 5-dimethyl-4-methoxy- Siedepunkt 180°G/ 

benzoyl) -benzofuran 0,2 mm Hg 

2-Athyl-3^(3,5-diathyl-4-methoxy- olig - nicht 

benzoyl) -benzofuran kristallisiert 
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2-n-Butyl-5-(3,5-diathyl^4-methoxy- Blig - nicht 

benzoyl ) -benzofuran kristallisiert 

2-Isopropyl-3-(3, 5-diTiiethyl)-4-tnethoxy- olig - nicht 
benzoyl ) -benzofuran kristallisiert 

2-Cyclohexyl-3--(3, 5-dimethyl-4~methoxy- Siedepunkt 185°0/ 
benzoyl )-benzofuran 0,06 mm Hg 

2-n-Propyl-3~(3,5-diathyl-4-Tnethoxy- blig - nicht 

benzoyl ) -benzofuran kristallisiert 

2-Athyl-3-(3, 5-di-n-propyl-4-methoxy- blig - nicht 
benzoyl) -benzofuran kristallisiert 

2-n-Propyl-3-(3, 5-di-.n-propyl-4-methox3 r - blig - nicht 
benzoyl )-benzo fur an kristallisiert 

2-n-Butyl-3-(3,5-di-n-propyl-4-methoxy- blig - nicht 
benzoyl ) -benzofuran kristallisiert 

c) Herstellung von 2-Athyl-3--(3» 5-dimethyl-4~hyaroxy-benzoyl)- 
benzofuran 

In einen 1 /2-Liter-Kolben wurden 30,9 g (0,1 Mol) 2-Ithyl-3- 
(3, 5-diraethyl-4-methoxy-benzoyl) -benzofuran und 150 g Pyridin- 
hydrochlorid gegeben. Die Mischung wurde 30 Minuten lang auf 
220°C erhitzt und dann auf leicht angesauertes Eis gegossen und 
mit Ather extrahiert. Die atherische Lbsung wurde mit V/asser 
gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulf at getroeknet und dann 
zur Trockene abgedampft* 

Man erhielt 24,3 g 2-Athyl-3~(3, 5-dimethyl - 4-hydroxy-benzoyl )- 
benzofuran mit einem Schmelzpunkt von 148°C nach dem Umkristalli- 
sieren aus Petrolather (Siedepunkt: 100 - 120°C), was einer 
Ausbeute von 82,5 # entspricht. 
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Nach dem oben beschrlebenen Yerfahren, jedoch unter Yerwendung 
der entsprechenden Ausgangsprodukte, wurden die folgendea Yer- 
bindungen hergestellt: 

Verbindung Schmelzpunkt °C 

2-Methyl-3- ( 3 , 5-dime thyl-4-hydroxy- 

benzoyl)-benzofuran 139 

2-n~Propyl~3-(3, 5-dime thyl-4-hydro xy- 
benzoyl)~benzofuran 1 28 

2-Isopropyl -3- ( 3 , 5-dime thyl-4-hydroxy- 

benzoyl )-benzofuran 146 

2-n-Butyl-3- ( 3 , 5-di methyl -4-hydroxy- 

benzoyl ) -benzof uran 1 39 

2-Ithyl-3- ( 3 , 5-diat hyl-4-bydroxy^- 

benzoyl ) -benzof uran 1 47 

2-n-Butyl-3- ( 3 f 5-diathyl-4-hydroxy- 

benzoyl ) -benzof uran 112 

2-Cyclohexyl-3-(3,5-dimethyl-4-hydroxy- 
benzoyl)-benzofuran 167 

2-n-Propyl-3-(3» 5-diathyl-4--hydroxy- 

benzoyl ) -ben zof uran 1 00 

2-Ithyl~3- ( 3 » 5-di-n-propyl-4-hydroxy- 

benzoyl ) -ben zof uran 107 

2-n-Propyl-3- ( 3 , 5-di-n-propyl-4-hy droxy- 
benzoyl)-benzofuran 104 

2-n-Butyl-3-(3, 5-di-n-propyl-4-hydroxy- 
benzoyl)-benzofuran 77 
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a) Herstellung von 2"Athyl-3*(3 < 5-dimethyl--4-y-'brompropoxy-- 
benzoyl )-benzofur an 

Eine Suspension von 8,83 g (0,03 Mol) 2-Ithyl-3-(3, 5-dimethyl- 
4~hydroxy-benzoyl)-benzofuran und 8,5 g (0,06 Mol) Kaliumcar- 
bonat in 100 ml Dimethylf ormaraid wurde 1 Stunde lang bei Zimmer- 
temperatur geruhrt. Dann wurden zu dieser Mischung 30,3 g 
(0,15 Mol) 1 , 3-Di-brompropan gegeben, und es wurde weitere 
72 Stunden geruhrt. Das Reaktionsraediura wurde danach mit Wasser 
verdunnt und mit Ather extrahiert. Die organische Phase wurde 
getrocknet und zur Trockene abgedampf t. Der erhaltene blige 
RUckstand wurde durch Chroma tographie an einer Saule mit 
neutralem Aluminiumoxyd gereinigt. 

Man erhielt 8,6 g 2~Athyl~3-(3,5~dimethyl~4-^-brompropoxy-- 
benzoyl)-benzofuran, was einer Ausbeute von 69 $ entspricht. 

Nach dem oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verwendung 
der entsprechenden Ausgangsprodukte, wurden die folgenden 
Verbindungen hergestellt: 



Verbindung 

2-n~Propyl-3-(3, 5-diathyl-4-^-brom- 
propoxy-ben zoyl )~benzof uran 

2-ithyl-3- ( 3 , 5-di-n-propyl-4-^-brom- 
propoxy-benzoyl )-benzof uran 

2-n-Propyl-r3~( 3, 5-di-n-propyl-4~#-- 
brompropoxy-benzoyl )-benzof uran 

2-n-Butyl-3- (3, 5~di-n-propyl-4-^- 
brompropoxy-benzoyl ) -ben zof uran 



Schmel zpunkt C 



71 

olig - nicht 
kristallisiert 

olig - nicht 
kristallisiert 

olig - nicht 
kristallisiert 
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e) Herstellung von 2-Athyl-3-(3 « 5-dimethyl-4-f-di-n~butyl- 
aminopropoxy-benzoyl )-benzofuran-hydro chlorld 

Zu einer Losung, die 8,6 g (0,02 Mol) 2-£thyl-3-(3 f 5-dimethyl- 
4~^-brompropoxy-benzoyl)-benzofuran, das man nach dem oben 
beschriebenen Verfahren erhalten hatte, in 40 ml Benzol ent- 
hielt, wurden 12,9 g (0,1 Mol) Di-n-butylamin -gegeben* Die 
Mischung wurde 7 Tage lang bei 40°C uragesetzt und ansehlieBend 
mit Wasser verdunnt und mit Ither extrahiert.. Die organische 
Phase wurde getrocknet und unter Vakuum abgedampft, wobei darauf 
geachtet wurde, da!3 der Uberschufi an Amin entfernt wurde, 
D.er erhaltene olige Rucks tand v/urde mit trockenem Xther aufge- 
nommen, und das Hydrochlorid des erwunschten Produkts wurde 
durch Z U g a -be einer atherischen Losung von Chlorwasserstof f saure 
ausgef allt. 

Man erhielt 3,8 g 2-Athyl~3-(3, 5-dimethyl-4-^-di-n-butylaraino~ 
propoxy~benzoyl)-benzo£uran-hydrochlorid (Schmelzpunkt : 1 10°C) , 
was einer Ausbeute von 38 <fo entspricht. 

Nach dem oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verwendung ' 
der ent sprechenden Ausgangsprodukte, wurden die nachstehend . 
aufgefiihrten Verbindungen hergestellt: 

Verbindung Schmelzpunkt °C 

2-n-Propyl-3-(3,5-dimethyl-4-y-di-n- 
butylaminopropoxy-benzoyl)-benzofuran- 

hydrochlorid 101 

2-n-butyl-3-(3, 5-diathyl-4-tf--di-n- 
propylaminopropoxy-benzoyl)-benzof uran- 

hydrochlorid 109 

2-n-Propyl-3~ ( 3 , 5-diathyl-4-^-di~n- 

propyl am inopropoxy-benzoyl ) -benzof uran- 

hydroohlorid 113 
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Sohmelzpunkt °0 



2-n-Propyl-3- ( 3 , 5-di at hyl-4-}f-di-n-butyl- 
aminopropoxy-benzoyl ) -benzof uran-oxala t 

2-2thyl-3- ( 3 , 5-di-n-propyl-4-tf-di-n-propyl- 
aminopropoxy-benzoyl ) -benzof uran-oxala t 

2-Athyl-3- (3, 5-di-n-propyl-4~2f-di-n-butylamino- 
propoxy-benzoyl ) -benzof uran-oxalat 

2-n-Propyl-3-( 3 , 5-di-n-propyl~4->f-di-n-propyl- 
aminopropoxy-benzoyl) -benzof uran-oxalat 

2-n-Propyl-3- ( 3 , 5-di -n-pro pyl-4-^-d'i-n-bu tyl - 
aminopropoxy-benzoyl) -benzof uran-oxalat 

2-n-Butyl-3- ( 3 , 5-di-n-propyl-4-X- ai ^ n ~P ro Py 1 - 
aminopropoxy-benzoyl) -benzof uran-oxalat 

2-n-Butyl-3-(3» 5--di-n-propyl-4-)f•-di-n-butyl- 
alHinopropoxy-benzoyl)-benzofuran-oxalat 



93- 



132 



118 



124 - 125 



107 



74 



78 



Bei spiel 2 

Herstellung von 2-&thyl-5-(3, 5-dimethyl-4-y^i-n-pro-Dylamino- 
•propoxy-benzoyl) -benzof uran-hydrochlorid 



In einen 250-ml-Kolben, der mit einem mechanischen Riihrer aus- 
gestattet war, wurden 4,41 g (0,015 Hoi) 2-&thyl-3-(3, 5-dimethyl- 
4-bydroxy-benzoyl)-benzofuran, 6,21 g (0,045 Mol) wasserfreies 
Kaliumkarbonat , 90 ml 1 ,2-Dichlorathan und 2 ml Wasser gegeben. 
Die Mischung wurde 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt, dann liefi 
man sie abkuhlen. Nun wurden 3,10 g (0,0175 Mol) 1-Cblor-3-di- 
n-propylamino-propan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 
8 Stunden lang unter RlickfluB erhitzt, und dann wurde das Lb- 
sungsmittel abgedampft. Der erhaltene RUckstand wurde in Xther 
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und Wasser auf genommen. Die atherische Losung wurde rait Wasser 
gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und mit 
einer Losung von Chlorwasser stoff saure in it her behandelt. 

Man erhielt 3,75 g 2-£thyl-3-(3, S-dirQethyl-^^-^-^P^Py 1 ^^ 0 - 
propoxy-benzoyl)-benz;ofuran~hydrochlorid rait einem Schraelzpunkt 
von 158°C nach dem Urakristallisieren aus Athylacetat, was einer 
Ausbeute von 53 % entspricht. 

Nach dera oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verwendung 
der entsprechenden Ausgangsprodukt e, wurden die folgenden Ver~ 
bindungen hergestellt: 

Verbindun^ Schraelzpunkt ° 0 

2~Methyl--3--(3,5--diraethyl--4--^ i -di--n--propyl-- 

aminopropoxy-benzoyl )-benzof uran-hydrochlorid 1 55 

2-Meth3a^3^(3,5-diraethyl--4--y-'---di--n--butylaraino-- 
propoxy-benzoyl)-benzofuran-hydrochlorid 1 47 

2-lthyl~3-(3, 5-diraethyl-4-^-diathylaraino- 
propoxy-benzoyl )-benzofuran-hydrochlorid 1 30 

2~Athyl-5-(3,5-diraethyl - 4-^~di-n~butylaraino- 
propoxy-ben2oyl)-ben2ofuran-hydrochlorid 110 

2-Athyl-3-(3, 5-diine thyl-4-^f-piperidinpx^opoxy- 
benzoyl)-benzofuran-oxalat 1 81 

2 -n~Pr o pyl -3- (3,5 -dirae thyl -4-^-di-n-pro pyl am ino- 
propoxy-benzoyl)~benzofuran-hydrochlorid 1 30 

2-n-Propyl-3- ( 3 , 5-dime thyl-4-^f-di-n-butylaTnino- 
propoxy-benzoyl)-benzofuran-hydrochlorid 101 

2-Isoprop30.-3-(3, 5-diTnethyl-4-^-di-n-propylamino- 
propoxy-benzoyl )-benzofuran-oxalat 1 29 
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Verbindung Schmelzpunkt 0 

2-n-Butyl-3-( 3, 5-diraethyl-4-^-diathylamino- 

pr op oxy-b enz oy 1 ) -b en z of ur an-hy dr o chl or id 79. 

2-n-Butyl-3-(3, 5-dimethyl-4-Jf-di-n-propylaraino- 
propoxy-benzoyl)-benzofuran-oxalat 129 

2 -n-Bu t yl-3- ( 3 , 5 -di me thyl - 4- jf-d i-n-but yl amino - 
propoxy-benzoyl ) -benzof uran-oxala t 81 

2-£thyl-3~(3, 5-diathyl-4-*jf-di-n-propylamino- 
propoxy-benzoyl)-ben^ofuran-hydrochlorid 101 

2-n-Butyl-3- ( 3 , 5-diath yl-4~#~di-n-propylainino- 
propoxy-benzoyl)-benzofuran-hydrochlorid 109 

2-n-Butyl-3-(3, 5-diathyl-4-^-di-n-T3utylaraino- 
propoxy-benzoyl )-benzof ur an-hy drochlor id 118 

2-Ithyl-3-(3, 5-diathyl-4-^-di T n-butylatnino- 
propoxy-ben2oyl)-*benzofuran-hydrochlorid 1 31 

2~n~Butyl-3- ( 3 , 5-diathyl-4-^ diath y lamino ^ 
propoxy-bensoyl )-benzo£ uran-oxalat 1 26 

2~Cyclohexyl-3- ( 3 , 5-diinethyl-4~yvdi-n-butyl- 
aminopropoxy-benzoyl )-benzof uran-oxalat 1 40 

2-Cyclohexyl-3-(3 > 5^dimethyl-4^- di - n ^P r °Py :L -- 
atiiinopropoxy-benzoyl )~benzof uran-oxalat 142 

Beispiel 3 

Herstellung von 2-n-Butyl-3-(4-)T-di-n-butylaminopropoxy- 
benzoyl)-benzofuran~hydro ohlorid . 

In eincn 1-Mter-Kolben, der mit einem meohanischen Ruhrer 
ausgestattet war, wurden 29,4 g (0,1 Mol) 2-n-Butyl-3~(4-hydroxy- 
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benzoyl )~benzofuran una danach 27,6 g (0,2 Mol) wasserfreies 
Kaliumearbonat und 300 ml Dimethylformamid gegeben. Die erhal- 
te'ne Mischung wurde 1 Stunde lang bei Zimmer tempera tur geruhrt, 
worauf dann 51 ml (0,5 Mol) 1 r 3-Dibrompropan. auf einmai zu- 
gegeben wurden. Es wurde wieder 16 Stunden lang- bei Zimmer- 
temperatur geruhrt, und dann wurden 600 ml Wasser in das 
Reaktionsmedium gegeben. Die organische Phase wurde abdekantiert 
und die wassrige Phase mit Ahter extrahiert. Die atherische 
Phase wurde dann zu der organischen Phase gegeben, und die 
erhaltene losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
unter Vakuura zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Ruckstand 
wurde schliefllich durch Chromatographie an einer Saule rait 
neutralem Aluminiumoxyd gereinigt. Man erhielt 27,5 g 2-n-Butyl- 
3-(4-.j^brompropoxy-benzoyl)-benzofuran in Form eines 01s, was 
einer Ausbeute von 66 fo entspricht. 

Zu einer Losung von 9,6 g (0,023 Mol) des so erhaltenen Produkts 
in 150 ml Benzol wurden 7,6 ml (0,046 Mol) Di-n-butylamin zu~ 
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 12 Stunden lang unter Riick- 
fluB erhitzt, dann liefl man sie abkublen. Die sich bildende Aua- 
fallung wurde entfernt, und die Benzollosung wurde mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und sorgfaltig abgedampft, urn den ttber- 
schufl an Amin zu entfernen. Der dabei erhaltene olige Ruck stand 
wurde mit trockenem Ither aufgenommen, und das Hydrochlorid des 
erwunschten Produkts wurde durch Zugabe einer Chlorwacser stuff 
saurelosung in ither zu der atherischen Losung ausgefallt. 

Man erhielt 5,7 g 2-n-Butyl«3-(4-^di-n-butylaminopropoxy- 
benzoyl)~benzofuran-hydroehlorid (Schmelzpunkt : 102°C), was 
einer Ausbeute von 50 56 entspricht. 

Nach dem oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verwendung 
der entsprechenden Ausgangsprodukte, warden die f olg enden- Yer- 
bindungen hergestellt: 
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117 

2-n-Butyl-3- ( thylbutylaininopropoxy- 

benzoyl )~henzofuran-oxalat 114 - 117 

2 ~n-But yl - 3- ( 4-^-N-m e t hyl p ip er a z inpr o p o xy- 
benzoyl)-benzofuran-dihydrochlorid 220 

2~ri-But3 T l-3-(4-^N-athylpiperazinpropoxylDen2;oyl)--- 
benzofuran-dihydroch lor id 225 

2-n-Butyl-3^(4^--N--propylpipcrazinpropoxy-- 

ben zoyl ) -ben sofuran~<?i hydro ehlor id ' 240 

2^n-Butyl--3--(4-^N-phenylpipcra3iiipropoxy-- 

benzoyl )-benzof uran-hy dro chlorid 1 48 

2-n-Butyl-3-(4^--N---atJiylbutylaminopropoxy-- 

benzoyl )-benzof uran-cxalat 70 

Beispiel 4 

Herstellung von 2-Athyl-3"(4-y^di-n - propylaTninopropoxy - 
b en z oy l)-b en z o .f u r an ~h y dr o ch 1 o r i d 

In einen 250-ral-Kolben, der mit einem mechanischen Ruhrer aus- 
gestattet war, wrden 5,32 g (0,02 Mol) 2~Athyl-3- (4-hydroxy- 
benzoyl)-benzofuran, 8,18 g (0,06 Mol) wasserfreies Kaliura- 
carbonat, 120 ml 1 , 2-Dichlorathan und 1 ml Wasser gegeben. 
Das Reaktionsmedium wurde 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt, dann 
lieB man es abkuhlen; danach \vurden 3,7 g (0,02 Mol) 1-Chlor~3- 
di-n-propylarnino-propan zugegeben und die Reaktionsmisehung 
nochmals 8 Stunden unter Ruckflufi erhitzt. Das Losungsmittel 
v/urde ahgedampft und der erhaltene Riickstand mit Xther und 
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2-Cyclohexyl-3- ( 4-^-di-n-butylatQinopropoxy- 
benzoyl ) -benzof uran-oxalat 
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Wasser auf genoraraen. Die atherisehe Losung wurde mit Wasser ge~ 
waschen, uber wasserfreiem Hatriumsulf at getrocknet und an~ 
schlieflend rait einer Lbsung von Chlorv/asser stof f saure in Ather 
behand elt . 

Man erhielt 6,2 g 2-1 thyl-3~(4-^~di~n-propylaminopropoxy- 
"benzoyl )~benzofuran--hydro chlor id mit .oinem Schmelzpunkt von 
106°C nach dem Urakristallisieren aus Athylacetat, was einer 
Aus b out e -von 71,15 f° entspricht. 

Naoh clem obcn be^chriebenen Yerfebren, jedoch unter Verv. r endung 
dcr entire oh end en Ausgaiigoprodulrte , wurden die nachstehond 
cuff.efuhr ten Yerbinriungen hergeslellt : 

Verb in flung 

2 ~K c t h y 1 - 3 - ( 4** c3 i -n~pr o pyl a in in o pr o p o xy- 
ben noyl ) -bcnsofuran-hydrochlorid 

2 - 1 s o pr o pyl - 3 - ( 4 -g- d i -n-pr opyl am inopr o p o xy- 
ben aoyl ) -b enzof uran-hydr o chlor id 

2~n-But yl - 3- ( 4-.y H -d i-n -propyl am inopr o poxy- 
b en 55oy 1 ) -b en z o .fur an- oxa 1 a t 

2-n~3utyl-3- (4-^~di-n~birfcylaminopropoxy~ 
benzoyl ) -hen zof uran-hydrochlorid 

2 -II e t hyl - 3 - ( 4- d i ~n*but yl am in o prop o xy ~ 
b en zoyl ) ~b enz o f uran-hy dr o chlor i d 

2 -£ t h y 1 « 3 - ( 4 - jp- d i ~n- -bu t yl am in o pi" o p o xy - 
b en z o y 1 ) «b en s o fur an- oxa 1 a t 

2-Ioopro pyl ~ 3 - ( 4 - d i -n-bu t yl am ino pr o p o xy- 
b en z o y 1 ) -b en 2 o f \ ir an~hy dr o ohl or i d 

2-Cy clohexyl-3- ( 4-y-d i-n-propyl orainopro poxy- 
b e> j z o y 1 ) -b en £ o f ur t i n« o x a 1 a t 
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Verb in dung ' ' d 4 7 1 i3 G Schmelzpunkt °0 

2~-Cy cl ohexyl-3- ( 4- ^dx-n-butylarninoy^ropoxy-- 
bensoyl)-benzofuran~oxalat 117 

2«n«r^opyl-3-C4^^di-n^propylarainopropoxy-- 

ben.3oyl)~benzoi: uran-oxalat 116 ~ 121 

2-n-Propyl"3-(4^-di*n--butylaminopropoxj?'-- 

benscyl )-benz'of uran-oxalat 87 - 90 

2"n-Butyl-3^(4"^diathylarainopropoxy-- 

benzoyl ) -ben ^ofuran-o^ala t 125-1 26 

2-n-But3 r l-3- ( 4 -y-pipeic lUIiiipropoxy-bensoyl ) - 

beii£oi*uran~h;y clroeh lor Id 115 - 117 

2-Cyolohc^:yl-3~(4-y""dlat?j.ylataIiioproi^oxy-- 

benzoyl )-ben?io:furan-o:rolat • 76 



Beif spiel ,5 

lie r s ;bol 1 .ymp von ^n^i^ 

j)r op o :;y~ben a oyl ) -benzo f ura n-hydrochlox'id 

In oinen 250~inl~Kolben, der rait einem mechanisohen Ruhrer axis- 
geotattet war, warden 6,44 g (0,02 Mol) 2-n-Butyl-3-(3,5- 
diicothyl--4-hydroxy-bcnsoyl)-benzofuran, 8,18 g (0,06 Hoi) 
wassorfreies Kaliuracarbonat und 120 ml Methylathylketon ge~ 
geben. Das Reaktionsmediura wurde 1 Stunde lang unter Riickflufl 
orhitat, dann abgekuhlt ,und nun wurden 5,87 g (0,02 Mol) 
l-Biiaethj'laraino-^-toGyloxy-propan zugegebaru Me Mischung 
v/urde 8 Stun den lang unter RuckfluG erbitzt , das L o sung sin it t el 
abgodauipft und dor erhaltene Ruckstand icit Ather und Y/asser 
aufgenomraen* Die atherinche Losung wurde mit V/asser gewaschen, 
ubt-.r v/assrafreiem Na-triunsulfat getrocknet und rait einer Lbsung 
von Chlor^r,wr:crf?toff^-:.V!^3 in Ather behandelt* 
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Man erhielt 2,7 g 2~n~Butyl-3~(3, ^r-diraethyloTnino 
propoxy— "benzoyl )— benzof uran-hydrochlorl d rait eincrn Schmelz- 
punkt von 125°0 nach den Uinkristallisicren pus Athylacetat # 

Nach dem oben beschriebenen Verfehren, jedoch unter Verv/endun 
der entsprechenden Ausgangsprodukte, \oirden die folgendon 
Verbindungen hergeotellt : 

Verbindung Schraelzpiinlrt °0 

2 - A t h y 1 »• 3 - ( 4 -y*-d i in e t h y 1 a r i in o p r o p o :rv r - b en z o y 1 ) - 

b en z o f ur an-hy dr o ch I or i d 153 

2 - Is o pr o pyl ~ 3- ( 4 - Jf- - d i ua e t h y 1 r; a i n o p? ta - o p o : : y- 

benzoyl )-benzof ura:i -hy dro chl or id 1 [56 

2-n-Butyl-3- ( 4-^~d 1 me th ylan inopr op o>:y- 

benzoyl )~benzofuran-~hy dro chlor id 1 20 

Beisniel 6 

Her ot ell urur von 2~r- -Put vl - 3- ( ^ - 5-d i-n-'or opvl an in obu t oxy- 
be n r.oyl ) —Infra zof ur nn-o rr^l^t 

9 ) Herat ell -in^ v on 2 -n"Bivt;;\0^^^ 
he nzofuran 

In einen 500-ml-;rolben, der rait einera mechenischen Rtihrcr auc 
gestattet war, v/urden 14,7 g (0,05 Hoi) 2-n-Butyl~3- (4-bydrox 
benzoyl )-*benzofuren, 10,4 g (0,075 Kol) wassorfreies Kaliuis- 
carbonat und 150 ml Dimethylf ornamid gegeben. Bie Reaktions- 
misohung wiirde 1 Stunde lang bci Zimacrtemperatur geriihrt, 
da rm v/urden 56,5 g (0,25 Hoi) 1 , 4~Bibroributan zugegehen* Bie 
Mischung v/urde nun 4 Stunden auf den Parser bad erhitzt, worou: 
300 ml V/asser zugegehen wurdcn; danach vurdc die organ ieche 
Phase abdeksntiert « Bie v.visnrige Pha.se v/urde rnit Xt-hcr gev. T a;-e 
und die atherische Tr action v/urde zu der org^nischen Phase 
gegeben. Die beideri gesarniselten Phase n vurden ult Witfscer r ; c~ 
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wascheu, getrocknst und zur Trockene eingedampxt. Der erhaltene 
Ruckstand wurde unter Vakuura destilliert, urn den Uberschufi an 
1 ,4-Dibx^onibutan zu en t fern en, und der nun erhaltene Rucks tand 
wurde iait Methanol gewasehen. (Die Reinigung hatte aueh durch 
Chroma to graphier en des Rtickstandes an einer trockenen Saule 
unter Verv/endung von Siliziutnoxyd als Adsorptionsmittel vor- 
genonnnen v/erden konnen.) 

Auf diesc \?eise erhielt man 14,4 g 2-n~Butyl~3-(4-S-brombutoxy~ 
benr,oyl)~bennofuran in Porn eines 01s 9 was oiner Ausbeute von 
67 r> entnpricht. 

Kneh dcri obon bccehr Jebcari en Vorfahren, jedoch unter Verwenorng 
des entspro cbcndcn Am^^ni-f I'proclukts, vairdc die folgende Ver~ 
bindung bergeoteXXts 

2-Athyl-3~(3 f 5"diuuvthyl~4-:S-broirtbutoxy-- olig - niehb 

b en z oy 1 ) -ben so fur an kr Is t al 1 i f? ie r t 

b ) Hcjrgto l] ung v on 2-n-Butyl->- (4 ~$-di-»n "propylg^iiiobatoxy- 
bgngoy l ) -ben r.o ^ircan-oya 1 at 

In einem 250-ml-Xolben warden 4,29 g (0,01 Mol) 2-n-13utyl~3- 
(4-5'-bronliutoxy-beiisoyl)-b.eriEofuran , 3,0? g (0,03 Mol) Di~n~ 
px^opylaiuin und 60 ml Benzol 48 Stund en long auf 40 - 50°C 
erhitat. Die sich bildendo Ausfallung wurde abfiltriert und 
das Lostmgsiaittel und das ttbereohusslge Arain wurden abgedampf t* 
Der erhaltene Rucks tand wurde rait Abhor auf gcnoiotnen. Die 
atherische Locung wurde nit Vasser gewaschen, getroeknet und 
dann rait einer Losung von Oxalo&ure in Methanol behandelt. 

Man erhielt 0,9 g 2-n-Butyl-3-(4-S-ai-n-propylaminobutoxy- 
benaoyl)~benzofuran-os:alat rait einem School sspunkt von 102°C nach 
den) Unkristallisieren bug Athylacetat, was einer Ausbeute von 
16,5 r entspxvleht. 
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Kach detn ohen beschriebenen Verfahren, jedoch unter Yerwendung 
der entsprechenden Ausgangsprodukte, warden die folgenden Yer- 
bindungen hergestellt: 

Yerbindung Schrael zpunkt 0 C 

2-n-But y 1- 3- ( 4-4 <-p ip er i dinbu t o xy- 

benzoyl )-benzofuran-hydrochlor id 151 

2-Athyl-3- ( 3 , 5-dime thyl-4-6~di-n-butyi- 
aminobutoxy-benzoyl )-benzofuran-oxalat 77 

2-Athyl-3-( 3 , 5-dime thyl-4-6-di-n-*propyl- 
aminobutoxy-benzoyl)-bensofuran--o:xalat 71 

Beispiel 7 

Herstellunff von 2-Athyl-3-(4-^- > -di-n-prop,ylaminopentyloxy- 
benzoyl )-ben^ofiaran-oxalat 

a ) Herstellung von 2-Athyl-3-(4-c^>-bromT)entyloxy-'benzoyl 
bensofuran 

In einen 500-ral-Kolben, der rait einem mechanischen Ruhrer aus- 
gestattet war, wurden 13,3 g (0,05 Mol) 2-Athyl-3-(4-hydroxy- 
benzoyl )-benzof uran, 10,4 g (0,075 Mol) wasserfreies Kaliura- 
carbonat und 150 ml Dimethylf orraaraid gegeben. Die Reaktions- 
mischung wurde 1 Stunde lang bei Ziramerterapera tur geriihrt, dann 
wurden 57,5 g (0,25 Mol) 1 , 5-Dibrompentan zugegeben. Die 
Mischung wurde 4 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt, worauf dann 
300 ml \fasser zugegeben und die organische Phase abdekan tier t 
wurde* Die wassrige Phase wurde mit Ather gewaschen und die 
atherische Praktion zu der organischen Phase gegeben. Die zwei 
gesamraelten Phasen wurden rait Wasser gewaschen, getrocknet und 
zur Troekene eingedampft. Der erhaltene Rxickstand wurde unter 
Vakuura destilliert, ura den WberschuB an 1 , 5-Dibrorapentan zu 
entfernen, und der dabei erhaltene Rtickstand wurde rait Methanol 
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gewaschen. (Die Reinigung hatte auch durch Chroma togra phi er en 
des Riiekstandes an einer trockenen Saule unter Verwendung von 
Siliziumoxyd als Adeorptionsmittel vorgenommen werden konnen # ) 

Man erhielt 18,5 g 2-lthyl-3-(4- ^-brompentyloxy-benzoyl )~ 
benzofuran in Form eines (3ls, was einer Ausbeute von 90 ent- 
spricht, 

Uach dem oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verwendung 
des entspreohenden Ausgangsprodukts, wurde die folgende Ver- 
bindung hergestellt: 

2-ithyl-3-(3, 5~dimethyl-4-c*j-"brompentyloxy- olig - nicht 

b en z oyl ) -b enz o fur an kr i s t a 11 i sri er t 

b) Herstellung von 2-Athyl-3-(4-aJ-di-n-propylaTninopentyloxy- 
benzoyl )~benzofursn~oxalat 

In einem 250-ml-Kolben wurden 4,15 g (0,01 Mol) 2-Athyl-3-(4- 
t^-brom-pentyloxy~benzoyl)-benzofuran, 3,03 g (0,03 Mol) Di-n- 
propylamin und 60 ml Benzol 48 Stunden lang auf 40 - 50°C 
erhitzt. Die ent stand ene Ausfallung wurde abfiltriert und das 
Losungsmittel und der tJberschuS an Amin wurden abgedarapft. 
Der erhaltene Rtickstand wurde mit Xther aufgenommen. Die 
atherische Losung wurde rait Vfesser gewaschen, getrocknet und 
dann mit einer Losung von Oxalsaure in Methanol behandelt. 

Man erhielt 0,5 g 2-lthyl-3-(4-^-di-n-propylaminopentyloxy- 
benzoyl )-benzofuran-oxalat mit einem Schraelzpunkt von 151°C 
nach dem Umkristallisieren aus ithylaoetat, was einer Ausbeute 
von 8 entspricht, 

Nach dem oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verwendung 
der entspreohenden Ausgangsprodukte, wurden die folgenden 
Verbindungen hergestellt.: 
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Sohmelzpunkt °G 



2~lthyl-3-(3, 5-dimethyl-4- u>-di-n- 

propylaminopentyloxy-benzoyl)-benzofuran- 

oxalat 



104 



2-Ithyl-3- ( 3 , 5-dimethyl-4- u>-di-n-butyl- 

aminopentyloxy-benzoyl)-benzofuran~oxalat 



73 



Beispiel 8 

Herstellunft von 2-Athyl-3-(4-cj-di-n-i)roi3ylaminohexyloxy- 
benzoyl ) -benzof uran-oxala t 

a) Herstellung von 2-lthyl-3~(4-<^-hrorahexyloxy-benzoyl)- 
benzofuran 

In einen 500-ml-Kolben, der mit einem mechanischen Rtihrer aus- 
gestattet war, warden 13,3 g (0,05 Mol) 2-£thyl~3-(4-hydroxy- 
benzoyl )-benzofuran, 10,4 g (0,075 Mol) wasserfreies Kaliura- 
carbonat und 150 ml Dimethylf ormamid gegeben. Die Reaktions- 
mischung wurde 1 Stunde lang bei Z imm er t emper a tur gerubrt, 
und dann wurden 61 g (0,25 Mol) 1 , 6-Dibrorahexan zugegeben. Die 
Mischung wurde 4 Stunden lang auf dem Wasserbad erhitzt, wonach 
dann 300 ml Wasser zugegeben und die organische Phase abdekan- 
tiert wurde, Die wassrige Phase wurde mit Ather gewaschen, und 
die atherisehe Fraktion wurde zu der organischen Phase gegeben. 
Die zwei gesammelten Phasen wurden mit Wasser gewasohen, getrock- 
net und zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Ruckstand wurde 
unter Vakuum destilliert, urn den UberschuB an 1 , 6-Dibrorahexan 
zu entfernen, und der nun erhaltene Ruckstand wurde mit Methanol 
gewaschen. (Die Reinigung hatte auch durch Chromatographieren 
des Rtickstandes an einer trock enen Saule unter Verwendung von 
Siliziumoxyd als Adsorptionsraittel vorgenommen werden konnen.) 

Man erhielt 19,6 g 2-Athyl-3-(4-co-bromhexyloxy-benzoyl)~benzo- 
furan in Porm eines 01s, was einer Ausbeute von 91 entspricht. 
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Nach dem oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verwendung 
des ent sprechenden Ausgangsprodukts, wurde die folgende Ver- 
"bindung hergestellt: 



b) Herstellunp; von 2-Xthyl-3-(4-cJ-di-n-proT)ylaminohe3cyloxy- 
benzoyl )-benzof uran-oxalat 

In einem 250-ml-Kolben wurden 4,29 g (0,01 Mol) 2-Athyl-3- 
(4r-cu-bromhexyloxy-beni3oyl)-benzofuran f 3,03 g (0,03 Mol) 
Di-n-propylamin imd 60 ml Benzol 48 S-fcunden lang auf 40 - 50° 0 
erbitzt. Die sich bildende Ausfallung wurde abfiltriert und 
das losungsraittel und der Arainliber schuB abgedarapft. Der erhaltene 
Ruckstand wurde mit At her auf genommen. Die atherisehe LSsung 
wurde mit Wasser gewoschen, getrocknet und dann mit einer 
Losung von Oxalsaure in Methanol behandelt. Man erhielt auf 
diese Weise 1 g 2-lthyl-3-(4-CJ-di-n-propylaminohexyloxy- 
benzoyl )-benzof uran-oxalat mit, einem Schmelzpunkt von 124°C 
(nach dem TJmkristallisieren aijs Xthylaeetat) , was einer Ausbeute 
von 18 96 entspricht. 

Nach dem oben beschriebenen Verfahren, jedooh unter Verwendung 
der ent sprechenden Ausgangsprodukte , wurden die fol^enden 
Verbindungen hergestellt: 

Verbindung Schmelzpunkt °C 

2-Athyl-3- ( 3 , 5-dimethyl-4- oj-di-n-propyl- 
aminohexyloxy-benzoyl)-benzofuran-oxalat 68 ' 

2-£thyl-3-( 3, 5-dimethyl-4- Cu-di-n-butyl- 
aminohexyloxy-benzoyl)-benzofuran-oxalat 73 



2-Ithyl-3-(3, 5-dimethyl-4- oj-bromhexyloxy- 
benzoyl )-benzofuran 



olig - nicht 
kristallisiert 
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Beispiel 9 2 3 4 7196 

Herstellung von 2-n-Butyl-3-(4-^n-propylaminopropoxy-'benzoyl )- 
benzofuran-hydrochlorid 

Zu einer Lo sung von 18,3 g (0,044 Mol) 2Ha-Butyl-3-(4-2f-brom- 
propoxy-benzoyl)-benzofuran, das gemaB Beispiel 3 hergestellt 
worden war, in 150 ml Ithanol wurden 18,3 ml (0,22 Mol) Propyl- 
amin gegeben. Die Mischung wurde 84 Stunden lang bei Zimmer- 
temperatur umgesetzt, worauf das Reaktionsmedium zur Iroekene 
eingedampft wurde. Dem erhaltenen oligen Rtickstand wurde 
¥asser sugegeben, und die ent stand ene Mischung wurde mit ither 
extra hi ert. Die atherisehe Phase wurde uber Fatriumsulf at ge- 
trocknet, und das Hydrochlorid des erwunschten Produkts wurde 
durch Behandeln der atherischen Phase mit einer Losung von 
Chi orwass erst off saure in Ather gewonnen. Man erhielt 2,5 g 
2~n-Butyl-3~(4-^n-propylaminopropoxy--ben^oyl)--benzofuran-- 
hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 119 - 121°0(nach dem 
Umkristallisieren aus Ithylacetat ) * was einer Ausbeute von 13 
entspricht. 



Nach dem oben beschriebenen Verfahren, jedoch unter Verwendung 
der entspreehenden Ausgangsprodukte, wurden die folgenden Ver- 
bindungen hergestellt: 

Verbindung Schmelzpunkt ° 0 

2-n-Butyl-3-(4-)f-methylaminopropoxy-benz;oyi)- 
benzofuran-hydrochlorid 109 - 111 

2-n-Butyl-3- ( 4-^-athylaminopr opoxy-ben zoyl ) - 

benzof uran-hydrochlorid 114>5 - 116 

2-n-Butyl-3-(4~^ >t -n-butylarainopropoxy-benzo3 r l 
benzofuran-hydrochlorid 137 - 139 

2-Athyl-3-(3 5 5-diraethyl-4-^-n-propylamino~ 
propoxy-ben£oyl)-bensofuran-hydrochlorid 1 50 
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2-lthyl-3-( 3, 5-dimethyl-4~^-n-butylamino- 
propoxy-benzoyl ) -"ben250furan-hyd.ro chl or id 1 30 

2-rIthyl-3-( 3, 5-dirQethyl-4-y-isopropylam ino- 
propoxy-benzoyl)-*benzofuran-hydro chlorid 193 

Bei spiel 1Q 

Es warden Tablet ten hergestellt, indem die folgenden Bestand- 
teile nach bekannten pharraazeutischen Yerfahren graiiuliert 
und gepreQt wurdens 

Beetandteil mg pro tablet be 

Tablette lablette 
•yon 100 mg von 200 rag 



2-Cyclohexyl-3- ( 4->f-di-n-butylamino- 



propoxy-benzoyl)-benzofuran-oxalat 


100,0 


200 , 0 


Milchzueker 


100,0 


125,0 


Starke 


77,5 


130,5 


Polyvinylpyrrolidon 


6,0 


20,0 


Alginsaure 


6,0 


10,0 


Talkura 


6,0 


10,0 


Kolloidales Siliziuraoxyd 


1,5 


1,5 


Magnesiumstearat 


3,0 


3,0 




300,0 


500,0 
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1. Benzofuranderivate der allgemeinen Forrael: 




I 



worin R eine verzwoigt- oder geradkettige Alkylgruppe 
rait etwa 1 - 4 KoW enstoffatomen oder eine Cyclohexyl- 
gruppe; R 1 und R 2 , die gleich sind, jeweils ein Wasser- 
stoffatom oder eine geradkettige Alkylgruppe mit etwa 
1-3 Kohl enstof fatornen; Am eine Dimethylamino-, Di- 
ethyl a m ino - , Di~n-pr opylam ino - , £i-n-bu t yl am ino - , 
Piperidin-, IT-Methyl-piperazin-, N-Athyl-piperazin~, 
N-n-Propyl~piperazin-, N-?henyl-piperazin, Methyl~n~ 
butyl amino-, Ithyl-n-butyl amino-, Met hyl am ino-, Athyl- 
amino-, n-Propylamino-, Isopropylamino- oder n-Butylaraino 
gruppe und n eine ganze Zahl von etwa 3 "bis einsch Heim- 
lich 6 "bedeuten; 

sowie die pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalze 
von diesen. 

2. 2-0yolohexyl-3-(4~^ : -di-n-lDutylaminopropoxy-benzoyl )-henzo- 
furan und die pharmazeutisch verwendbaren Saureadditions- 
salze von diesem. 

3* 2-lthyl-3-(3,5-diraethyl-4-^-di-n-butylaminopropoxy-hen^oyl)- 
benzofuran und die pharmazeutisch verwendbaren Saure- 
additionssalze von diesem. 

4. 2-n-Propyl-3-(3, 5~dimethyl-4-^-di-n-butylaminopropoxy- 
benzoyl)-henzofuran und die pharmazeutisch verwendbaren 
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5. Pharmazeutis che Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als wesentlichen Wirkstoff wenigstens eines der 
Benzofuranderivate oder deren pharmazeutis oh verwendbaren 
Saureadditionssalze nach Anspruch 1 in Verbindung tflit 
einera pharmazeutis chen Trager umfaBt. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie in Form einer Dosierungseinheit, die sich zur 
gewiinschten Verabreichungsform eignet, vorliegt. 

7. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Dosierungseinheit in einer. Form vorliegt, die fur 
die or ale Verabreichung ge eignet ist. 

8. Zusammensetzung nach Anspruch 5-7, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie als wesentlichen Wirkstoff ein Benzofuranderivat 
oder pharmazeutisch verwendbares Saureadditionssal z von 
diesem nach Anspruch 2, 3 oder 4 umfaBt. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Benzofuranderivats nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein substitu- 
iertes Bromalkoxy-benzoyl-benzofuran der allgemeinen 
Formel : 




worin R eine verzweigt- oder geradkettige Alkylgruppe 
mit etwa 1 - 4 Kohlenstof f atomen oder eine Cyclohexyl- 
gruppe, R 1 und R 2 , die gleich sind, jeweils ein Wasser 
stoffatom oder eine geradkettige Alkylgruppe mit etwa 
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1 - 3 Kohlenetoffatomen und n eine ganze Zahl von etwa 
3 bis einschlieBlich 6 tedeuten, 



mit einem Amin der allgemeinen Formel: 



H-Am 



worin Am eine Dimethyl amino-, Diat hyl amino-, Di-n-propyl- 
amino-, Di-n-butylamino-, Piperidin-, N-Methyl-piperazin- 5 
N-Athyl-piperazin-, U-n-Propyl-piperazin-, N-Phenyl- 
p ip er a z in- , Me t hyl -n-bu t yl am ino - , Xthyl -n-bu t yl am in o - , 
Methylamino-, It hyl amino-, n-Propylamino-, Isopropyl- 
amino- oder n-Butylaminogruppe bedeutet, 

kondensiert, um das erwiinschte Benzofuranderivat zu er- 
halten, welches man gegebenenfalls mit einer geeigneten 
SSure umsetzen kann, um das entsprechende pharmazeutisch 
verwendbare Saureadditionssalz zu erhalten. 

10» Vei-fahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Kondensierung in einem inerten organischen Losungs- 
mittel durchgefxihrt wird. 

11 . Verfahren zur Herstellung eines Benzofurander ivats nach 
Anspruch 1 , worin n die Zahl 3 ist und Am die bereits ge- 
nannte Bedeutung hat, jedoch mit Ausnahme der sekundaren 
Aminogruppen, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Alkali- 
metallsalz eines substituierten Benzofurander ivats der 
allgemeinen . Formel : 



v 




worin R, R 1 und R 2 die bereits genannte Bedeutung 
haben, 
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mit einem Alkylaminoderivat der aLlgemeinen Formel: 

z-(0H 2 ) 3 -AtB 23471 86 vi 



worin Z ein Halogenatom Oder eine Toxyloxygruppe und 
Am eine Mmethylamino-, Biathylsmino-, Di-n-propylamino- 
Di-n-butyl amino-, Piperidin-, N-Me'thyl-piperazin-, 
N-Athyl-piperazin-, N-n-Propyl-piperazin-, N-Phenyl- 
piperazin-, Methyl-n-butyl'amino- oder Xthyl-n-butyl- 
aminogruppe bedeuten, 

Oder mit einem Saureadditionssalz von diesem kondensiert, 
' um das erwtinschte Benzofuranderivat zu erhalten, welches 
gegebenenfalls mit einer geeigneten Saure umgesetzt werden 
kann, um das entsprechende pharmazeutisch verv/ end bare 
Saureadditionssalz zu erhalten. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Eondensierung in einem inerten organischen Medium 
durchgefiihrt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 - 12, dadurch gekennzeichnet, 
dafi als Alkalimetallsalz das Ealium- oder Hatriumsalz 
verwendet wird. 
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1-3 Kohlenstoffatomen und n eine ganze Zahl von etwa 
3 bis einschliefllich 6 bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel: 



worin Am eine Dimethyl amino-, DiSt hyl amino-, Di-n-propyl- 
amino-, Di-n-butylamino-, Piperidin-, N-Methyl-piperazin- 
N-Athyl-piper az in- , M-n-Propyl -piper a zin- , N-Phenyl- 
p ip er a z in- , Me t hyl -n-bu t yl am ino - , It hyl -n-bu t yl am ino - , 
Methylamino-, Athylamino-, n-Propylamino-, Isopropyl- " 
amino- oder n-Butylaminogruppe bedeutet, 

kondensiert, urn das erwunschte Benzofuranderivat zu er- 
halten, welches man gegehenenfalls mit einer geeigneten 
S&ure umsetzen kann,um das entsprechende pharmazeutisch 
verwendbare Saureadditionssalz zu erhalten. 

10. Yerfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Kondensierung in einem inerten organischen Losungs- 
mittel durchgefuhrt wird. 

11 . Verfahren zur Herstellung eines Benzofurander ivats nach 
Anspruch 1, worin n die Zahl 3 ist und Am die bereits ge- 
nannte Bedeutung hat, jedoch mit Ausnahme der sekundaren 
Aminogruppen, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Alkali- 
metallsalz eines substituierten Benzofuranderivats der 
allgemeinen Formel: 



H-Am 




II 



worin R, R 1 und R 2 die bereits genannte Bedeutung 
haben, 
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mit einem Alkylaminoderivat der allgemeinen Formel: 

Z-(0H 2 ) 3 -Am 2347196 VI 



worin Z ein Hal ogena torn oder eine Toxyloxygruppe und 
Am eine Dimethylamino-, Diethyl amino-, Di^n-propylamino-, 
Di-n-hutylamino-, Piper idin-, H-Methyl-piperazin-, 
•IT-Athyl-piperazin-, H-n-Propyl-piperazin-, N-Phenyl- 
piperazin-, Methyl-n-butylamino- oder Ithyl-n-hutyl- 
arainogruppe "bedeuten, 

Oder mit einem Saureadditionssalz von diesem kondensiert, 
* um das erwtinschte Benzofuranderivat zu erhalten, welches 
gegebenenfalls mit einer geeigneten Saure umgesetzt werden 
kann, um das entsprechende pharmazeutisch verv/endbare 
SSureadditionssalz zu erhalten. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Kondensierung in einem inerten organisehen Medium 
durchgefiihrt wird.. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 - 12, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 als Alkalimetallsalz das Kalium- oder Hatriumsalz 
verwendet wird. 
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